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次世代シーケンサーによるゲノム解析では、ARID1A、SNF5、BRM などの SWI/SNF ファ
ミリーのサブユニットが不活性化する変異が癌細胞で高頻度に報告されている。我々
は、DNA 二重鎖切断修復に関与するクロマチンリモデリング因子を網羅的に探索し、




重鎖切断修復に関与していること、ARID1A 及び ARID1B が DNA 二重鎖切断修復の主な
機構の１つである非相同末端結合(Non-homologous end joining; NHEJ)を促進するこ
と、さらにそれらが放射線・シスプラチン・UVに対する細胞抵抗性に必要な因子であ
ることを示した。これまで SWI/SNFファミリーの主な複合体の１つである BAF複合体





BAF60c、BAF155、BAF170 も NHEJ を促進することを示し、その中の ARID1A、ARID1B、




















 2-1. DNA 二重鎖切断修復 





(Non-homologous end joining; NHEJ)、もう１つは相同組み換え(Homologous 
Recombination; HR)である（図 1）。HR は損傷を受けていない姉妹染色体を鋳型
として相同組み換えにより DNA を修復する一方で、NHEJ は相同配列を用いずに、
損傷を受けた DNA 末端を直接リガーゼによって結合させる機構である(1)。NHEJ
では、まず KU70 と KU80 のヘテロダイマーが DSB の末端を認識し結合する(2)。
KU複合体は DNA-PKcsを損傷部位へとリクルートすることで KUと DNAの結合を安
定化させ(3)、その後 XRCC4-Ligase4-XLF 複合体によって損傷部位は再結合され
る(4, 5)。 





















は BAF、PBAF と呼ばれる複合体を形成するが（図 3B）、カタリティックサブユニ






13) 。SWI/SNF 複合体は DNA に結合し、DNA とヒストンの結合を切断、ATPase を
利用して DNA を移動させることで DNA 結合タンパク質のための隙間を作り出し、
転写制御に重要な役割を果たすと考えられている(14)。DNA 修復との関連では、
酵母の SWI/SNF ファミリーは DSB 修復の HR に関与していることが報告されてお
り(15)、哺乳類における DNA修復への関与についても検討が始まっている。哺乳
類では既に、BRM/BRG1は UVによる DNA損傷の修復に関与している(16, 17)、BRIT1




 2-4. ARID1A 及び ARID1B 
ARID1A 及び ARID1B は SWI/SNF ファミリーの BAF 複合体特異的なバリアントサ
ブユニットである（図3B）。SWI/SNFファミリーのサブユニットであるSNF5、BAF180、
BRG1、ARID1A、BRD7は癌細胞での変異が報告されているが(14)、特にその中でも














細胞周期や転写の制御においては、ARID1A と ARID1B は異なる機能を持つと考え
られる。しかし、ARID1A と ARID1B の DNA 修復への関与はこれまで検討されてお
らず、詳細はわかっていない。 
 2-5. 癌治療と DNA 修復 










オチド除去修復(Nucleotide Excision Repair;NER)やミスマッチ修復(Miss Much 
Repair;MMR)、塩基除去修復(Base Excision Repair;BER)などの除去修復に加え、






択的に死滅させることができると考えられる。例えば PARP1 は、DNA の一本鎖切
断(Single strand brek; SSB)部位を認識し、塩基除去修復により修復する酵素
であり、PARP1 の機能を阻害すると SSB は修復されない。しかし、BRCA1 または
BRCA2 の欠損細胞のように、相同組み換え修復が欠損である細胞において PARP 








を網羅的に探索し、ARID1A 及び ARID1B を含む SWI/SNF クロマチンリモデリング因
子の DNA 損傷修復への関与を検討する。SWI/SNF ファミリーは現在注目されている
がん抑制遺伝子群であることから、SWI/SNF ファミリーのサブユニットを発現抑制
することによるその他のサブユニットの発現への影響及び肺癌細胞株における






 4-1. 細胞培養 
U2OS 及び HeLaDR-GFP 細胞は 10％ウシ血清（GIBCO）、 L-グルタミン（ナカライ
テスク）、ペニシリン-ストレプトマイシン（Sigma-Aldrich）を添加した DMEM（和




HeLaDR-GFP 細胞はピューロマイシン（Sigma-Aldrich）を最終濃度 2g/ml で添加
し維持した。 
 4-2. NHEJ 活性の測定 
H1299dA3-1細胞は、肺癌細胞株 H1299のゲノム内の 1.3kb離れた 2か所に、ヒト
には存在しない酵母の制限酵素サイト（I-SceI）を導入した細胞である。I-SceI
によって DSBが誘導され TKカセットが外れた状態で DNAが NHEJにより修復された
場合に GFPが発現する（図 4A）。24ウェルプレートに 0.1x105の H1299dA3-1細胞を
撒き、LipofectamineRNAiMax（Invitrogen）を用いて siRNAにより遺伝子発現を抑





プシン処理によって回収し、PBSで 1回洗浄後、CYTOMICS FC500 (BECKMAN COULTER)
を用いて GFPの発現した細胞をカウントした。細胞は 1x104個/1サンプルをカウン
トし、CXP software (BECKMAN COULTER)によって解析を行った。 
 4-3. HR 活性の測定 
HeLaDR-GFP細胞は、I-SceIサイトを含む変異型 GFP配列と、GFPの相同配列を含
む iGFP 配列を持つ。I-SceI プラスミドの導入により DSB を人為的に引き起こし、
DSB部位が相同組み換えにより修復されたときに GFPが発現する(図 4B)。24ウェル
プレートに 0.2x105の HeLaDR-GFP 細胞を撒き、その後の手順は NHEJ 活性測定と同
様に行った。 
  4-4. レーザーマイクロ照射 
レーザーマイクロ照射は FV500 confocal scanning laser microscopy system 
(Olympus)を用いて行った。ガラスボトムディッシュに播種した細胞に最終濃度
0.1M の 8-methoxypsoralen; 8-MOP (Sigma-Aldrich)を観察の 3 時間前に添加し、
405nm UV レーザー照射を 25 スキャンで行った。8-MOP は光増感剤で、より効率的
に DNA DSBを誘導する目的で使用した。H2AXの foci数の解析により、8-MOP存在
下では 25 スキャンで約 500 個の DSB が引き起こされ、これは 50 Gy の X 線照射と
同等の強さであることが示されている。各実験において少なくとも 10 個の細胞に
レーザー照射を行い、再現性のあるデータを示した。レーザー照射により引き起こ











 4-5. プラスミド 
GFPタグの遺伝子は、pEGFP-C1 vector（CLONTECH）を用い、GFPのカルボキシル
末端に cDNAの全長を挿入し pEGFP-ARID1A, pEGFP-KU70, pEGFP-KU80, pEGFP-XRCC4
を作成した。dsRedタグの遺伝子は、pDsRed-Express-C1 Vector(CLONTECH)を用い、
GFP のカルボキシル末端に KU70 の全長を挿入し dsRed-KU70 を作製した。
pHalo-ARID1Bは KAZUSA DNA研究所より譲渡を受けた。 
 4-6. RNAi 
オフターゲット効果を排除するため、スクリーニング以外の実験では 1つの遺伝
子に対し 2 種類の siRNA を作製し、2 種類の siRNA 処理で同様の効果が得られた場
合にのみ結果を有意と判断した。使用した siRNA 配列は表 2 上に示した。siRNA セ
ット 1の多くは 3種類の異なる配列を含む QIAGEN社製 siRNA、セット 2は 4種類の
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異 な る 配 列 を 含 む Dharmacon 社 製 siRNA か ら 成 り 、 そ の 他 は
http://sidirect2.rnai.jp のアルゴリズムに基づいて設計し合成した。U2OS 細胞
ではセット 1 の siRNA に BRM/BRG1 の発現を抑制するオフターゲット効果が認めら
れたため、U2OS 細胞を用いたサバイバルアッセイにおいては、セット 2 の siRNA
のみを使用した。NHEJ 及び HR に関与するクロマチンリモデリング因子のスクリー





の発現変動がほとんどないことが確認されている ON-TARGETplus Non-targeting 
Pool(Dharmacon)を用いた。 
 4-7. ウェスタンブロットと抗体 
約 4x10-5個の U2OS細胞または H1299細胞をサンプルバッファ （ー4% SDS、20% グ
リセロール、0.125 M Tris-HCl pH6.8、0.01% BPB、10% 2-メルカプトエタノール）
へ溶解し回収した後、ソニケーションにより 10 秒間細胞を破砕し、細胞全抽出液
を作製した。ウェスタンブロットによる SWI/SNF サブユニットの標識には、抗
ARID1A (ab97995、Abcam)、抗 ARID1B (AT1189a、ABGENT)、抗 BRG1 (sc-17796、Santa 
Cruz Biotecnology)、抗 BRM (ab15597、Abcam)、抗 SNF5 (ab58209、Abcam)、抗
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BAF53a(ab15718、Abcam)、抗 BAF57 (sc-25140、Santa Cruz Biotecnology)、抗 BAF60a 
(A301-595A、BETHYL)、抗 BAF60c (sc-101163、Santa Cruz Biotecnology)、抗 BAF155 
(ab5097a、ABGENT)、抗 BAF170(sc-17838、Santa Cruz Biotecnology)を用いた。NHEJ
タンパク質の標識には抗 DNA-PK(NA57、Calbiochem)、抗 KU70 (MS-329-P0、
Neomarkers)、抗 KU80 (sc-9034、Santa Cruz Biotecnology)、抗 PCNA(sc-7907、
Santa Cruz Biotecnology)を用いた。二次抗体は抗 HRP-マウス、ラビットまたはヤ
ギ IgG(sc-2005、sc-2004、sc-2056、Santa Cruz Biotecnology)を用いた。 
 4-8. サバイバルアッセイ 
U2OS 細胞に siRNA をトランスフェクションした 72 時間後に、トリプシン処理に
より細胞を回収し、6cm ディッシュ 1 枚当たり約 400 個の細胞を播種した。約 6 時
間後に細胞の接着を確認し、放射線は 0-4 Gy で照射し、シスプラチンは最終濃度











ンパク質は NHEJ初期に DSB末端を認識し結合する重要な因子であり(図 1)、レーザ
ー照射で引き起こされた DSB部位へ集積することが知られている(28)。我々はクロ
マチンリモデリング因子の発現抑制が KU タンパク質の DSB 部位への集積へ与える
影響を U2OS 細胞において解析し、H1299dA3-1 細胞(図 4A)を用いて NHEJ 活性の測
定、HeLaDR-GFP細胞（図 4B）を用いて HR活性の測定を行った。コントロール siRNA




部位への集積では 73 種類中 60 種類(図 5)、NHEJ 活性は 73 種類中 53 種類（図 6）、
HR活性は 73種類中 68種類であった（図 7）。 
5-2 GFP-ARID1A及び Halo-ARID1Bは DNA損傷部位に集積し、ARID1A及び ARID1B




の変異が報告されている SWI/SNF ファミリー(11, 14)に注目し、SWI/SNF ファミリ
ーの中でも癌細胞での欠損や変異が特に高頻度に報告されている新たな癌抑制因
子である ARID1A (BAF250a)(29)と、そのパラログである ARID1B (BAF250b)の NHEJ
への関与を詳しく解析することにした。 




を照射し DSBを引き起した。ポジティブコントロールである GFP標識した KU70は、
レーザーによって誘導された DSB 部位に集積した(図 8B 上)。GFP-ARID1A 及び
Halo-ARID1B も同様に DNA 損傷部位へ集積したこと(図 8B 中央、下)、GFP-KU と同
様にレーザー照射後数秒で DSB 部位へ集積し、少なくとも 20 分間は損傷部位に集
積し続けたことから、ARID1A 及び ARID1B が DNA 損傷修復に関与する可能性が示唆
された。次に、2種類の siRNA（siARID1A-1,2、 siARID1B-1,2）を用いて、ARID1A
及び ARID1Bのタンパク質発現抑制が NHEJ活性へ与える影響を検討した。それぞれ
の siRNA 処理により ARID1A、ARID1B の発現は独立して抑制され（図 8C 上 2 列）、
その他の NHEJに関与する主なタンパク質（DNA-PKcs、KU70、KU80、XRCC4）の発現
にも影響していないことをウェスタンブロットにより確認した（図 8C 下 4 列）。





5-3    ARID1A及び ARID1Bは NHEJに関与する修復タンパク質の DNA損傷部位への
集積に必要である 




の DNA損傷部位への集積には ARID1A及び ARID1Bが必要であることが示された（図
9A）。さらに相補実験として、ARID1A 及び ARID1B の 3’UTR 配列をターゲットとし
た siRNA (siUTR-ARID1A, siUTR-ARID1B)によって内在性のタンパク質発現を抑制し、
GFP-ARID1A 及び Halo-ARID1B を導入した場合に GFP-KU の DNA 損傷部位への集積の
変化を観察した。その結果、GFP-ARID1A及び Halo-ARID1Bの発現によって GFP-KU70
の DNA損傷部位への集積が相補された(図 9B)。 
XRCC4 の DSB 部位への集積は、DSB 部位の KU タンパク質に依存する(4)。我々
の使用したレーザーマイクロ照射の実験系において、GFP タグを付加した XRCC4 の
集積も同様に内在性の KU に依存するかどうかを調べた。DNA 損傷部位への
GFP-XRCC4の集積は、内在性の KUを発現抑制すると顕著に抑制され、GFP-XRCC4は
内在性の KU依存的に DNA損傷部位に集積することを明らかにした（図 9C）。さらに、
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ARID1A 及び ARID1B の発現抑制により GFP-XRCC4 の DNA 損傷部位への集積が抑制さ
れたことから（図 9D）、ARID1A及び ARID1Bは内在性の KUタンパク質の DNA損傷部
位への集積に必要であることが示唆された。我々は U2OS 細胞を用いて同様の実験
を行い、H1299細胞を用いた時と同様の結果を得た（図 10A-E）。 
5-4     NHEJ に必要な SWI/SNF サブユニットの同定 




我々は ARID1 で行った NHEJ への関与に関する 3 つの解析（1.NHEJ 活性の測定、
2.GFP-KU及び 3.GFP-XRCC4 の DNA損傷部位への集積解析）を SWI/SNFのサブユニッ
トである BRM、BRG1、BAF53a、BAF57、BAF60a、BAF155、BAF170 について行った。
H1299dA3-1 細胞及び H1299 細胞は共に BRG1欠損であり、その他の因子は発現して
いることから、siBRG1はネガティブコントロールとして用いた。セット 1及びセッ
ト 2の siRNAは目的のタンパク質を効率よく発現抑制しており（図 11AB）、主な NHEJ
タンパク質である DNA-PKcs、KU、XRCC4発現には影響を及ぼさないことを確認した
（図 11CD）。図 11EFは siRNAを用いて行った 3つの解析をまとめたもので、セット





BAF155、BAF170 そして 2 つの ARID1 は NHEJに必要であることが明らかとなった。
ネガティブコントロールのセット 2 の siBRG1 においては NHEJ 活性が抑制され、
GFP-KU及び GFP-XRCC4の発現には影響がなかったが、siBRG1セット 2で NHEJを完
了するのに必要な因子に影響を与えるオフターゲット効果が観察されたためと考
えている。 
5-5  ARID1A 及び ARID1B を含む NHEJ に必要な SWI/SNF ファミリーのサブユニ
ットの発現抑制細胞は、放射線感受性である 




サブユニットは全て発現しており（図 12A左端）、siRNAにより ARID1A及び ARID1B
が独立して発現抑制されていること（図 12A上 2列）、ARID1A及び ARID1Bの発現抑
制が主な NHEJ タンパク質の発現に影響しないことを確認した（図 12A 13-17 列）。
放射線により引き起こされた DSB は主に NHEJ によって修復されることが知られて
いる(30)が、ARID1A 及び ARID1B の発現抑制細胞は放射線に感受性を示し、ARID1A
及び ARID1B の両方を発現抑制しても感受性が増すことはなかった（図 12B）。NHEJ










5-6  BAF 複合体サブユニットの相互依存的なタンパク質の安定性 
SWI/SNF ファミリーにおける個々のサブユニットの発現量は、厳密に制御され
ていると考えられている。例えば BRMを HeLa 細胞で過剰発現すると内在性 BRG1の
発現低下(31)、マウスの T細胞前駆体において N末端欠損の BAF57の発現により内
在性の BAF57の発現低下(32)が報告されている。我々は BAF複合体のサブユニット
の 1 つを RNAi により発現抑制したとき、その他のサブユニットのタンパク質発現
が受ける影響を、H1299 細胞を用いて検討した。まずは ARID1A 及び ARID1B の、単
独もしくは両方の発現抑制がその他のサブユニットの発現に与える影響をウェス
タンブロットで解析した。ARID1A の発現抑制により、BAF155 で明らかな、SNF5 で
わずかな発現低下が観察された（図 13A）。さらにその他のサブユニットの発現解析
の結果、SNF5の発現抑制により BAF155、BAF170、ARID1Bの発現が明らかに低下し、






5-7  GFP-BRM の DNA 損傷部位への集積に必要な SWI/SNF サブユニットの同定 
BAF複合体の ATPase（BRM及び BRG1）はクロマチンリモデリングに必要不可欠
な因子であり、ARID1 タンパク質と HSA ドメインを介して相互作用すること(33)、
GFP-BRM及び GFP-BRG1はレーザーにより誘導された DSB部位へ集積することが知ら
れている(17)。我々は ARID1タンパク質を含む BAF複合体サブユニットの機能を探
るため、GFP-BRM の DNA 損傷部位への集積に与える影響を SWI/SNF サブユニットの
発現抑制をしたH1299細胞へのレーザーマイクロ照射を用いて解析した。その結果、
ARID1A、ARID1B、SNF5、BAF60c が GFP-BRM の DSB部位への集積に必要であることが
示された（図 14）。 
5-8  肺癌細胞株での SWI/SNF サブユニットの発現 












れ 27.7%（5/18）、33.3% (6/18)で、ATPaseである BRG1及び BRMではそれぞれ 44.4% 
(8/18)、33.3% (6/18)であった。一方で BAF60a、BAF60c、BAF53a、SNF5 での発現
欠損は低頻度であった。 
5-9  NHEJ に必要な SWI/SNF サブユニットは NHEJ 以外の DNA 修復機構にも関
与している可能性がある 




ことが示された。ARID1A 及び ARID1B 両方の発現抑制細胞において、シスプラチン
感受性は片方の発現抑制細胞と同程度であった。 
シスプラチンによる DNA鎖間架橋による DNA 損傷の修復には、複数の修復機構
が関与しているため、その１つである NERへの ARID1A及び ARID1Bの関与の可能性
を探ることを目的として、ARID1A及び ARID1Bの発現抑制が、UVに対する感受性及
び GFP-XPA の UV レーザー照射による DNA 損傷部位への集積に与える影響を観察し
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た。その結果、ARID1A 及び ARID1B の発現抑制細胞は UV 感受性であり（図 17A）、
GFP-XPAの DNA損傷部位への集積は抑制された（図 17B）。 
5-10   BRG1 における GFP-KU の DSB 部位への集積を促進する機能は、BRM の発現
により相補される 
BRG1 欠損である H1299 細胞において siRNA による BRM の発現抑制を行い、
dsRed-BRG1 を過剰発現させ GFP-KU タンパク質の DSB 部位への集積を解析した。
H1299細胞の BRMを発現抑制すると GFP-KU の DSB部位への集積は抑制されたが、内
在性の BRM を発現抑制し dsRed-BRG1 を過剰発現させたときの、GFP-KU の DSB 部位
への集積は、コントロールとの有意差は認められなかった。以上の結果より、BRM



















ARID1B を含む SWI/SNF ファミリーに注目し、KU 及び XRCC4 タンパク質の DSB 部位
への集積の可視化解析と NHEJ活性の測定を用いて、DSB修復機構の１つである NHEJ












は DNA 損傷依存的に、SQ/TQ モチーフ（ATM/ATR が DNA 損傷依存的にリン酸化する
配列）のリン酸化が起こることが報告されている(34)ことからも、これらの因子が
DNA損傷応答に関与していることが示唆されている。 
ARID1A及び ARID1B の NHEJ以外の DNA修復機構への関与に関しては、これらの
因子が UV に対する抵抗性や XPA の DNA 損傷部位への集積に必要であることが示さ
れた。UVにより形成されるピリミジン塩基（シトシンまたはチミン）二量体は、主
に NERによって修復され(35)、XPAは RPA、ERCC1、 DDB2、TFIIHと相互作用し、NER
の中心的な役割を担う(36)ことが知られていることから、ARID1A及び ARID1Bが NER
にも関与していると考えられた。スクリーニングでは HR 活性を促進することが示
唆されており（図 7）、ARID1A及び ARID1B が HRにも関与している可能性があるが、
SWI/SNF サブユニットの発現抑制細胞は PARP 阻害剤に感受性を示さず(データ省
略)、HR 欠損細胞は PARP 阻害剤に感受性を示すというこれまでの報告と矛盾する。
ARID1A 及び ARID1B の発現抑制細胞では、レーザーマイクロ照射により誘導された
DNA 損傷部位で観察されるリン酸化 RPA はコントロールと比較して 20%ほど少ない
が（データ省略）、残りの 80%のリン酸化 RPA により HR は十分機能していると考え
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られる。従って、ARID1A及び ARID1B は HRを促進はするが必須の因子ではない、も
しくは ARID1A 及び ARID1B の HR における機能を相補する因子が存在することが原
因で、PARP阻害剤による処理により細胞死にまでには至らないと考えている。原因
の究明には、さらなる解析が必要である。 
これまでの報告によれば、ARID1A と ARID1B はどちらか一方が BAF 複合体に含
まれると考えられており(37)、ARID1A 欠損細胞で ARID1B の発現を抑制すると
SWI/SNF 複合体が解離する可能性が示されている(38)。しかし本研究においては、
ARID1A 及び ARID1B の発現を同時に抑制しても、それぞれの発現抑制をした場合の
NHEJ 活性（図 8D）、放射線感受性(図 12B)、シスプラチン感受性（図 16A）に差は





と ARID1B の直接結合の観察を試みている。他に、ARID1A を含む SWI/SNF 複合体と
ARID1B を含む SWI/SNF 複合体両方が同時に NHEJ で機能している可能性や、ARID1A






と KU の発現抑制細胞と同等の放射線感受性を示した。この結果より、KU は ARID1
と同経路で働いていること、ARID1は NHEJの促進的機能を有していると考えられた。 
我々が解析に用いた H1299 は BRG1 欠損細胞である。SWI/SNF 複合体は BRM か
BRG1 のどちらか一方を含み、BRG1 及び BRM は機能的に相補しないとの報告もある
(37)ため、この現象が BRMを含む SWI/SNF複合体特異的な現象である可能性も考え
られた。しかし、我々は BRM/BRG1の両方が発現する U2OS細胞でも実験を行い、H1299
細胞を用いたときと同様の結果を得た(図 10A-E)。さらに、内在性の BRM を発現抑
制した H1299 細胞に GFP-BRG1 を強制発現することで、dsRed-KU70 の DNA 損傷部位
への集積が相補されることから（図 18）、KUタンパク質の DNA損傷部位への集積に
関しては、BRM及び BRG1は相補的に機能すると考えられた。 
SWI/SNF 複合体の NHEJ への関与は、SWI/SNF 複合体が NHEJ に直接作用してい
る可能性と、転写を介して間接的に寄与している可能性が考えられる。転写への影
響に関してはいくつかの報告があり、shRNAにより ARID1Aを発現抑制した食道癌細
胞のマイクロアレイ解析では、ARID1A の発現抑制は NHEJ 因子及びほとんどの
SWI/SNFサブユニットの mRNAレベルには影響しないことが示されている(20)。テト
ラサイクリンにより BRG1 の発現誘導ができるマウスの細胞を用いたマイクロアレ




及び BRG1 に関しては、NHEJ 関連のタンパク質発現の転写に影響はなく、SWI/SNF






















れる理由として、今まで報告されている遺伝子の変異(11, 29)に加えて、図 13 に
示した複合体内での相互作用によるタンパク質の発現が一方の発現低下により失
われたことが考えられる。 
本研究によって、ARID1A 及び ARID1B をはじめとした様々な SWI/SNF サブユニ







考えられている。ARID1A 欠損の癌細胞に野生型の ARID1A を強制発現させると癌細
胞の増殖が抑制されるという報告から(20)、 ARID1Aの欠損が癌化を促進するのは、











本研究において、ARID1A及び ARID1Bを含む SWI/SNFサブユニットが NHEJに必
要であること、さらにそれらは放射線、シスプラチンへの抵抗性に関与しているこ
とが明らかとなった。ARID1A及び ARID1Bにおいては、UVによる DNA損傷への抵抗
性にも必要であり、NHEJ 以外の DNA 修復機構にも関与している可能性を示した。
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を持つ。B. GFP-KU70, GFP-ARID1A, Halo-ARID1Bはレーザー照射によって誘導されたDSB部位へ集積す

























































































































































































































GFP-KU70 + Halo-vector 























dsRed-KU70 + GFP-vector 









































































































































































































































































































































































































































































































































































































Cell line U2OS 
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C.  SNF5, BAF53a, BAF57, 









































































































































































































































































































した因子 B. BRG1, BRM, SNF5, BAF155, BAF170, BAF53a, 
BAF57, BAF60a, BAF60cのsiRNAによる発現抑制がその
他のサブユニットの発現に与える影響。左：セット1、右:
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TF: GFP-KU70/80 + dsRed-BRG1 





























































































































LCC: large cell carcinoma（大細胞癌） 




















hBrm siRNAs (sc-29831)   









TCCGAGGTTCTCTGTACAAGA   
CTCCACAACCATCAACAGGAA       
BAF53a H 
TAATGTGACGGTATCTCTGGA   
D 
CTTGCCTCCAAATCGAGTA GGATGATGTATCTATGATT 




TTGGAGACTAGAAGCAAGATA   




TCCGTTCAGCATGGGCTCTAA   




ACGGACGGCTTCCAGGTGAAA   










CCGAAAGAAGATTTCAGCCAA CTCTTCGTGACCTCATAGT AGTGATTTGACGGCTAGTT 
KU70 Q AAGCTCTATCGGGAAACAAAT   Q TTTGTACTATATACTGTTAAA   
KU80 Q AAGCATAACTATGAGTGTTTA   Q AAGCGAGTAACCAGCTCATAA   
UTR-
ARID1A 
H TCATACAAATGTCATAGTCCA   D :Dharmacon ON-TARGETplus SMARTpool siRNA 
UTR-
ARID1B 
H ATATACACTGGGAGATTAGAA   Q :Qiagen FlexiTube or FlexiPlate siRNA 
ACF1 H TTGTGACACTTGGTGTTCTAC  SC :Santa Cruz 
Control D ON-TARGETplus Non-Targeting Pool (D-001810-10) H :Desined based on http://sidirect2.rnai.jp 
BRDT SMARCA1(SNF2L) BRD3 CITED2 HDAC7 ARID5B 
CHD1 SMARCA2(BRM) ARID1A(BAF250a) ARID3B ARID4B CHD6 
CHD2 HLTF(SMARCA3) SMARCA5(SNF2H) ARID5A CHRAC1(CHRAC15) CITED4 
CHD3 SMARCA4(BRG1) HAT1(KAT1) BRD8 CHD7 
CHD4 SMARCB1(SNF5) HDAC3 BAZ2A HDAC8 
ARID3A SMARCC1(BAF155) PCAF(KAT2B) BAZ1A ARID1B 
HDAC1 SMARCC2(BAF170) BAZ1B BRD4 CHD8 
HDAC2 SMARCD1(BAF60a) CDYL BRD1 BRD9 
HELLS(SMARCA6) SMARCD2 HDAC9 CHD5 HDAC11 
CITED1 SMARCD3 HDAC4 BRD7 CHD9 
ARID4A SMARCE1(BAF57) HDAC6 BAZ2B HDAC10 
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